Bevezetés

A migrén a leggyakoribb primer fejfajasbetegség, ennek
ellenére a betegség hattere €s pathomechanizmusa még
mindig nem ismert teljesen. A mogottes korfolyamatok
felderitésében és a betegséglefolyas kdvetésében az agyi
képalkotdé moddszerek rendkiviil hasznosnak bizonyultak.
Az igy felfedezett elvéltozasok koroka és a betegség
patoldgias folyamataihoz vald kapcsolata viszont gyakran
tisztazatlan marad. Emellett a hasonlé tanulmanyok
modszertana rendkiviil szerteagazo, mely ellentmondésos
eredményekhez vezethet. A jelen tézis a migrén két,
strukturalis és funkcionalis agyi képalkot6 markerével

kapcsolatos kutatasra épiil.

Az els6 tanulmény a migrénes betegek fehérallomanyaban
jelentkezd  mikrostrukturdlis  elvaltozasok ¢és egy
pathomechanikai szereppel bird neuropeptid, a PACAP38

kozott osszefiiggéseket vizsgalja.

Egyre nagyobb szamu tanulmany k6zol mikrostrukturalis
eltéréseket migrénes betegek fehérallomanyaban, melyet
leggyakrabban diffizi6 tenzor képalkotas (DTI)

segitségével vizsgalnak (Szabo, Kincses et al. 2012,



Chong and Schwedt 2015, Szabd, Farago et al. 2017).
Ezek az eltérések leggyakrabban a vizualis és a fajdalom
agyi feldolgozasaért felelds rendszer fehérallomanyi
rostjaiban jelennek meg, €s bar a pontos mogottes ok nem
tisztazott, a szakirodalmi konszenzus szerint maladaptiv
plaszticitas vagy degenerativ folyamatok &llhatnak a
hatteriikben, melyek kivalt6 oka a migrénesek
megnovekedett, folyamatos fajdalomterhelése (Granziera,
DaSilva et al. 2006, DaSilva, Granziera et al. 2007, Rocca,
Pagani et al. 2008, Szabd, Kincses et al. 2012). A
képalkoto markerekkel kapcsolatos ellentmondasos
eredmények egyik felolddsi moddja, ha szélesebb
kontextusban, pl. a betegekben kialakuldé neurokémiai
valtozasok tiikkrében vizsgaljuk dket. Ennek révén hasznos
ismeretekhez juthatunk a pathomechanizmusrol, illetve
arrol, hogy az agy szerkezetében milyen valtozéssal jarnak
a neurokémiai eltérések. Erre megfeleldé modellpeptid
lehet a PACAP38, egy neuropeptid, mely a migrénes
fejfajas kialakuldsaban pathomechanikai szereppel bir. A
PACAP38 szérumszintje informdcidt szolgaltathat az
intracerebralis metabolizmusarol, mivel atjut a vér-agy-

gaton egy szaturabilis transzportfolyamat révén (Banks,



Kastin et al. 1993). Mivel a PACAP38 funkcionalis
molekulaként tobb migrénben érintett rendszerben is
megjelenik (Zhang, Malmberg et al. 1996, Engelund,
Fahrenkrug et al. 2010), a peptid metabolizmusaban
bekovetkez6  valtozasok a  fehérallomanyban is
mikrostrukturalis eltéréseket idézhetnek eld, illetve
egybeeshetnek ezek kialakulasaval. A PACAP38 emeli
bizonyos glialis és neuronalis kdrosodasra utald6 markerek
szintjét (PACAP38-infuzié hatasara a migrénes betegek
plazmajaban novekedett az S100B szintje (Guo, Vollesen
et al. 2017)), és ezeknek a markereknek a plazmaszintje
megemelkedik aura nélkiili migrénes betegekben a
migrénes fejfajas soran (Yilmaz, Karaali et al. 2011).
Ezaltal lehetséges, hogy a PACAP38 hatassal van a
degenerativ jellegli mikrostrukturalis fehérallomanyi
eltérések kialakulasdra, melyek DTI segitségével
kimutathatéak lehetnek. Egy masik lehet6ség, hogy
plasztikus elvaltozasok alakulnak ki, melyekben a
PACAP38 szintén leirt neurotrophicus és neuroprotektiv
hatasai révén kozremiikodik (Ogata, Shintani et al. 2015,
Shioda and Nakamachi 2015).



A masodik tanulmany a migrénesek agyi haldzatainak

dinamikus kapcsolatrendszerét kisérli meg jellemezni.

Az elmult években szdmos tanulmany igazolta, hogy a
migrén a fejfajasrohamok alatt és az interictalis szakban is
megvaltozott agyi kapcsolatrendszerrel jar (Chong,
Schwedt et al. 2019). Mivel az agyi funkcionalis
kapcsolatok vizsgalata meglehetdsen fiatal diszciplina,
emellett gyakran klinikailag heterogén a vizsgalt
betegcsoport, ezek a tanulmanyok valtozatos modszertant
hasznaltak, ami f6leg az interictalis szakot illeten
ellentmondasos eredményekhez vezetett. Ennek egyik
lehetséges oka az a nemrégiben tett felfedezés, hogy a
funkciondlis kapcsolatok az agyban idében nem
allandoak, tobb idéskala mentén fluktualnak (Chang and
Glover 2010, Poldrack, Laumann et al. 2015). Migrénben
a thalamocorticalis korok eltérd kapcsolati dinamikdjat
irtak le egészségesekhez képest (Tu, Fu et al. 2019), és egy
tanulmany a funkcionalis kapcsolatok iddbeli jellemzoi
alapjan 70%-o0s szenzitivitassal és 76%-os specificitassal
meg tudta josolni, hogy az adott résztvevd migrénes

fejfajasban szenved-e (Lee, Park et al. 2019). Ezek a



tanulmanyok illeszkednek ahhoz az elmélethez, miszerint
a migrén megvaltoztatja a szenzoros feldolgozas menetét
migrénben, ami az agyi funkcionalis halézatok
mukodésében kiilsé ingerekre adott eltérd valasszal vagy
adaptacioval jar6 eltéréseket okozhat (Brennan and
Pietrobon 2018). Az excitatoros ¢és inhibitoros
neurotranszmitterek szintje migrénben eltér (pl. glutamat
¢s GABA, lasd (Younis, Hougaard et al. 2017)), mely a
tovabbi metabolikus eltérésekkel kiegyenstlyozatlan
halézati miikodésként manifesztalodhat. A halézaton
beliili és halozatok kozotti funkciondlis kapcsolatok
iddbeli jellemzdi hasznos markerei lehetnek ennek a
kiegyensulyozatlansagnak. Felmeriil a gyanu, miszerint
ezek az eltérések a migrén aurdval jaré kortipusanal
kifejezettebbek, mivel ennél az altipusnal gyakrabban
kozoltek megvaltozott corticalis excitabilitast, illetve nagy
jelentdséget tulajdonitanak az aura
pathomechanizmusaban a kérgi kuszd depolarizacio
jelenségének (Charles and Baca 2013). A szaliencia
halozat alkalmas modell lehet a megvaltozott excitabilitas
halozatszintli megjelenésének vizsgalatara. Az ehhez a

halozathoz sorolt agyi teriiletek kapcsolatrendszereinek



idobeli jellemzdi a betegségidOtartammal aranyosan
megvaltoznak pl. temporalis lebeny epilepsziaban, mely
szintén megvaltozott corticalis excitabilitassal jar és
pathomechanizmusa néhany ponton hasonlésagokat mutat
amigrénhez (Luo, Yang et al. 2014, Morgan, Abou-Khalil
et al. 2015, Zarcone and Corbetta 2017, Mantegazza and
Cestele 2018). Ezek alapjan a feltevésiink, hogy a migrén
(kiilonosen az aurdval jar6 altipus) interictalis szakdban
kimutathatéak a szaliencia hal6zat kapcsolatrendszerének
idébeli valtozésai, melyek hatast gyakorolhatnak a
halézatok kozotti funkcionalis kapcsolatokra a klinikai

jellemzok fiiggvényében.

Célkitiizés

Ebben a munkdban a migrénben leirt fehérallomanyi
elvaltozasokat a PACAP38-plazmaszint valtozasanak
fliggvényében vizsgaljuk. Tovabba, a funkcionalis
kapcsolatok 1iddbeli jellemzdit vizsgalva lehetséges

markereket kereslink, melyek kiegészithetik a jelenleg

hasznalt megkdozelitéseket.

Anyagok és modszerek



Az els6 tanulmanyban a Tract-Based Spatial Statistics
modszer segitségével vizsgaljuk a PACAP38 neuropeptid
interiktalis  plazmaszintje és a  fehérallomany
mikrostrukturalis jellemz6i kozotti Osszefiiggéseket egy
26 migrénes betegbdl allo csoportban. A masodik
tanulmanyban a szaliencia halézat kapcsolatrendszerének
id6beli eltéréseit vizsgaljuk egészséges résztvevok (n=32),
auras (n=20) és nem aurds migrénes betegek kozott
(n=37), a dinamikus feltételes korrelaci6 modszere
segitségével. Ezt kovetéen megvizsgaljuk a halézaton
beliili kapcsolatok eltérésének hatasat a haldzatok kozotti

kapcsolatokra spektralis Granger kauzalitas segitségével.
Eredmények

Az interictalis PACAP38-plazmaszint szignifikans
korrelaciét mutatott az 4tlagos, axiali és radialis
diffuzivitassal (p<0.018, p<0.043, p<0.042) foként a bal
radiatio opticaban, a corpus callosum bal posterior
szegmensében és a parietalis/temporalis fehérallomany
egyes részein. A betegségiddtartamra kontrolldlva, az
Osszefiiggés a bal thalamusban jelent meg (4tlagos és

axialis diffazivitas: p<0.01). A masodik tanulmanyban, a



jobb anterior insula és a dorsalis anterior cingularis kéreg,
valamint a bal prefrontalis kéreg és a dorsalis anterior
cingularis  kéreg  kozotti  kapcsolat  jelentdsen
valtozékonyabb volt az auras migrénes csoportban az aura
nélkiilli migrénes ¢és egészséges csoportokhoz képest
(p<0.011, p<0.026 és p<0.021). A szaliencia és dorsalis
figyelmi halézat kozotti kauzalitdas a 0.01-0.05 Hz
frekvenciasdvban alacsonyabb volt az aurds migrénes
csoportban az aura nélkiilli migrénes ¢és egészséges
csoportokhoz képest (p<0.032 mindkét esetben). Az aura
nélkiili migrénes csoportban a kétoldali prefrontalis kéreg,
illetve a jobb prefrontalis kéreg és a jobb anterior insula
kozotti kapesolat valtozékonysaga forditott ardnyossagot
mutatott a fejfajas gyakorisdgaval (R=-0.516, p<0.003 ¢és
R=-0.456, p<0.012). A default-mode és dorsalis figyelmi
halézat  kozotti  kauzalitds a  0.01-0.05 Hz
frekvenciasavban forditott aranyban allt a
betegségid6tartammal az auras migrénes csoportban (R= -
0.525, p<0.036). Emellett a jobb prefrontalis cortex —
dorsalis  anterior  cingularis  cortex  kapcsolat

valtozékonysaga korrelalt a szaliencia-default-mode



halozat kauzalitassal az aurds migrénes csoportban (R= -

0.564, p<0.045).
Kovetkeztetés

Béar az MRI képalkotas révén felfedezett biomarkerek
hasznosnak bizonyultak a migrénkutatdsban, a mogottes
korfolyamatokhoz vald viszony és a tobbi, molekularis
markerrel vald integracio tekintetében szadmos nyitott
kérdés var még valaszra. Jelen munkaban Osszefiiggést
talaltunk a diffuziés MRI technikdk segitségével vizsgalt
fehérallomanyi mikrostruktira ¢és egy, a migrén
pathomechanizmusédban  fontos  szerepet  betoltd
neuropeptid, a PACAP38 plazmaszintje kozott. A
migrénspecifikus  MRI eltérések ¢és a betegség
neurokémiai markerek egylittes vizsgalata mindkét
markertipus jelentdségét aladtdmasztja, €s Uj irdnyokat

jelolhet ki a jovobeli kutatdsok szdmara.

A masodik tanulmanyban a dinamikus funkcionalis
kapcsolatok terén leirt 1 modszerek segitségével
eltéréseket taldltunk a szaliencia halozat kapcsolatainak
idobeli valtozékonysagat illetden aurds migrénes betegek

¢s aura nélkiili migrénesek, valamint egészséges
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résztvevok kozott. A szoban forgd kapcsolatok iddébeli
jellemz6i Osszefliggést mutattak a betegség klinikai
paramétereivel és a haldzatok kozotti kapcsolatok
jellemzoivel. Az  eredmények  tovabbi  indokot
szolgaltatnak a  két  migrén  altipus  kiilon
betegségcsoportként vald vizsgalatara a késébbiekben, és
mélyitik a migrénben bekdvetkezd funkciondlis agyi

valtozasokkal kapcsolatos ismereteket.
A tézis fébb eredményei:

e Az interictalis PACAP38-plazmaszint korrelal a
bal radiatio optica, bal hatso corpsu callosum ¢és a
parietalis/temporalis fehérallomany egyes
teriileteinek ~ mikrostrukturdlis  jellemzdivel
migrénes betegekben.

e A betegségiddtartamra korrigalva, az interictalis
PACAP38-szint 0Osszefliggést mutat a Dbal
thalamicus  fehéradllomany  mikrostrukturalis
jellemzdivel migrénes betegekben.

e A jobb anterior insula-dorsalis anterior cingularis
kéreg és a bal prefrontalis kéreg-dorsalis anterior

cingularis kéreg kozotti  kapcsolat  iddbeli
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valtozékonysaga jelentdsen magasabb auras
migrénes betegekben aura nélkiilli migrénes
betegekhez és egészséges résztvevokhoz képest az
interictalis iddszakban.

A szaliencia-dorsalis figyelmi halozat kozotti
kauzalitdas a 0.01-0.05 Hz frekvenciasavban
alacsonyabb auras migrénes betegekben aura
nélkiili migrénes betegekhez ¢és egészséges
résztvevOokhoz képest az interictalis idoszakban.
Aura nélkiili migrénes betegekben a kétoldali
prefrontalis kéreg és a jobb anterior insula-jobb
prefrontalis kéreg kozotti kapcsolat
valtozékonysaga forditott aranyossagban all a
fejfajasgyakorisaggal.

A default mode-dorsalis figyelmi halozat kozotti
kauzalitas a 0.01-0.05 Hz frekvenciasavban
forditott aranyossagban all a
betegségidétartammal aurds migrénes betegekben
A jobb prefrontalis kéreg—dorsalis anterior
cingularis kéreg kapcsolat valtozékonysaga
korrelal a  szaliencia-default-mode  halozat

kauzalitassal aurds migrénes betegekben.



